S udden cardiac arrest is the leading cause of death in adults in the United States and globally. The vast majority of cardiac arrests occur in patients who have had a myocardial infarct (MI) at a rate 4 to 6 times that of the general population. Primary prevention is defined as prevention of sudden cardiac death (SCD) in individuals who are at risk for but
have not yet had a cardiac arrest. An implantable cardioverterdefibrillator (ICD) is currently the accepted therapy for primary prevention of SCD. However, a mortality benefit has only been demonstrated with prophylactic ICD implantation months to years after MI, despite a significantly higher risk of SCD in the first month after MI. This review focuses on the incidence and pathogenesis of SCD early after MI, with an evaluation of the current risk stratification methods available for early primary prevention.
Timing and Incidence of Sudden Death After MI
Sudden cardiac arrest is the commonest cause of death in the United States, claiming ≈350 000 to 400 000 lives annually. 1, 2 The vast majority of SCDs occur in patients with underlying coronary artery disease, with the risk particularly high in patients who have suffered an MI. Many large observational and randomized studies have assessed SCD after MI with an overall incidence ranging from 2%/y to 4%/y. [3] [4] [5] The most notable study to assess the time dependence of SCD risk was the Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial (VALIANT), 5 which enrolled 14 609 post-MI patients with either impaired left ventricular (LV) function or heart failure. The SCD rate was found to be 10-fold higher in the first 30 days at a rate of 1.4%/mo, decreasing exponentially over the first 6 months to reach a steady rate of 0.14%/mo at 2 years ( Figure 1 ). This significantly increased risk of SCD within the first month after MI was replicated in many large clinical trials. [6] [7] [8] [9] [10] Although the risk of SCD after MI is clearly a continuous one, it is possible, on the basis of the literature, 5, 11, 12 to consider 3 distinct time periods after MI: early (≥48 hours-40 days), subacute (41 days-6 months), and remote (>6 months to many years).
With the implementation of optimal medical therapy, primary percutaneous coronary intervention (PCI) for ST-segment-elevation MI (STEMI), and early revascularization for non-STEMI, cardiac mortality after MI has declined. A study by Ottervanger et al in 2007 13 described a lower rate of sudden death in STEMI patients with impaired LV function who had been treated with primary PCI. Adabag et al 6 assessed 2997 patients with MI and found that the risk of SCD declined significantly over time, with patients who experienced SCD less likely to have been revascularized. However, although the overall rate of SCD after MI has decreased, the proportion of mortality comprising SCD remains high. It continues to be the commonest mode of death after MI, accounting for 24% to 40% of total mortality. 6, 13 In addition, VALIANT demonstrated that 83% of patients who died suddenly within the first 30 days did so after discharge. Coronary artery disease affects >15 million people in the United States, with ≈720 000 Americans diagnosed each year with new or recurrent MI. 1, 2 This equates to ≈20 000 potentially preventable sudden deaths every year, with an estimated quarter of these occurring early after MI. 1, 2, 5 Establishing effective risk stratification methods to select patients for primary prevention of SCD within this early time period is urgently needed.
Device Therapy for Early Primary Prevention of Sudden Death
The ICD
In the remote post-MI period, assessing the presence of impaired LV ejection fraction (LVEF) with or without inducible ventricular tachycardia (VT) at electrophysiology study (EPS) is a proven method to select patients for a primary prevention ICD. This was shown in 3 landmark studies. In 1996, the Multicenter Automatic Defibrillator Implantation (MADIT) investigators implanted ICDs in patients with coronary artery disease, LVEF ≤35%, nonsustained VT (NSVT), and a positive EPS study and demonstrated a survival benefit. 14 These findings were confirmed by the Multicenter Unsustained Tachycardia Trial (MUSTT) investigators in 1999. 15 In 2002, the MADIT II trial demonstrated that a mortality reduction was seen when ICDs were implanted on the basis of reduced cardiac function alone (LVEF ≤30%), changing clinical practice. 16 Patients in the early post-MI period were largely excluded from the above trials, with 84% of the MUSTT study population >1 month and >50% > 3 years after MI. In the MADIT II trial, 90% of patients were >6 months after MI, with a waiting period of 3 months applied to patients who had also undergone coronary revascularization.
Early primary prevention, within the first 40 days after MI, was explored in 2 randomized trials. In 2004, the Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial (DINAMIT) investigators implanted defibrillators 6 to 40 days after MI in patients with LVEF ≤35% and abnormal heart rate variability (HRV) and failed to demonstrate a reduction in their primary end point of total mortality. 12 In 2009, the Immediate Risk-Stratification Improves Survival (IRIS) trial selected patients 5 to 31 days after MI for an ICD on the basis of LVEF ≤40%, NSVT, and an elevated resting heart rate. 17 Similar to the DINAMIT investigators, they did not find a mortality benefit. As a consequence, American College of Cardiology guidelines prohibit implantation of a primary prevention ICD in patients <40 days after MI or <90 days after coronary revascularization. 18 However, in both the DINAMIT and IRIS trials, a reduction in SCD was seen, but it was offset by a significant increase in non-SCD. The lack of benefit with early primary prevention may be related to the type of risk stratification test used, with patients at increased risk of nonarrhythmic, rather than predominantly arrhythmic, mortality selected for an ICD. A second concern surrounds the ICDs themselves; ICD implantation may have contributed to the increase in nonsudden cardiac mortality. Adverse effects of ICDs include the risk of infection, inappropriate shocks, and an association between high-energy shocks, heart failure, and mortality. [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] ICDs may aggravate heart failure by shocks causing myocardial stunning and apical right ventricular (RV) pacing, resulting in dyssynchrony. Furthermore, shocks are painful, causing significant anxiety and adverse psychological effects. 19, 26 In addition to the potential risks associated with an ICD, they are an expensive therapy, and the cost-to-benefit ratio should always be considered. A summary of the major primary prevention studies that have used early ICD implantation is given in Table 1 .
The Wearable Cardioverter-Defibrillator
An alternative to early ICD implantation is the wearable cardioverter-defibrillator (WCD). The 2 WCD models available are the older LifeVest 3100 and the newer LifeVest 4000 (ZOLL Medical Corp). Both types use a chest garment to hold in place 2 posterior and 1 apical self-gelling defibrillation electrodes and 4 nonadhesive electrodes for ECG monitoring. The defibrillator/monitor unit, which contains 2 batteries, is carried in a hip holster or with a shoulder strap. 30 Several observational studies have looked at the role of the WCD in both Europe 31 and the United States. 32, 33 However, with only a small proportion of these study cohorts early after MI, there is limited evidence during this time period. Appropriate use of the WCD requires patient cooperation and careful training and is therefore limited by relatively poor compliance (only half of patients wear the vest for >90% of the day). 32 Further limitations include a lack of pacing capability, 30 therapy limited to shock only rather than antitachycardia pacing, and inappropriate activations (the majority resulting from ECG signal interference). 34 However, as a noninvasive alternative to an ICD with benefits of continuous ECG monitoring and the ability 
The Subcutaneous ICD
The subcutaneous ICD system (Cameron Health, Inc) has recently been approved for commercial use in the United States. It consists of a tripolar parasternal electrode (with a shocking coil) positioned subcutaneously 1 to 2 cm to the left of the sternal midline with a pulse generator positioned over the sixth rib between the midaxillary and anterior axillary line. The benefit of the subcutaneous system is avoidance of complications associated with transvenous lead insertion such as pneumothorax, hemothorax, and cardiac tamponade and long-term complications associated with lead failure. In addition, it can be implanted without the use of fluoroscopy.
The subcutaneous ICD has been tested in nonrandomized trials with successful detection and treatment of ventricular tachyarrhythmias. [35] [36] [37] [38] The subcutaneous ICD delivers highenergy (80-J) shock therapy with no pacing capabilities (apart from 30 seconds of postshock demand pacing). Therefore, it is unable to treat slow or recurrent VT and is not appropriate for patients requiring antibradycardia or cardiac resynchronization pacing. The device was also initially limited by inappropriate shocks caused by oversensing and lead migration/ dislodgement; these were reduced through the introduction of software updates and an anchoring sleeve, respectively. 35 The subcutaneous system offers an appealing alternative to the transvenous ICD; however, it requires validation in a longterm randomized trial, and there is no evidence for its use early after MI.
Pathogenesis of Early Sudden Death

Autopsy Findings
Several autopsy studies have raised doubts about the predominance of arrhythmia in the pathogenesis of SCD early after MI. A post hoc review of autopsy records of patients in VALIANT found that among the 105 deaths classified as SCD, autopsy suggested that 12.4% were attributable to cardiac rupture, 3.8% to pump failure, and 26.6% to recurrent MIs. 39 This autopsy study also suggested that deaths in the first month after infarction were more likely to be mechanical, with the risk of arrhythmic death becoming more predominant after several months. The Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan (OPTIMAAL) 40 investigators performed a review of available autopsies and demonstrated that recurrent infarction was found in 55% of deaths classified clinically as sudden death. However, both autopsy studies had significant limitations. Only a small percentage of deceased patients from both trials underwent autopsy (15% and 19% in VALIANT and OPTIMAAL, respectively). In addition, data were collected retrospectively, with no control on the quality of autopsies, which were performed across multiple centers and countries. Arrhythmia as the cause of clinical sudden death is a diagnosis of exclusion at autopsy. Autopsy findings of intracoronary thrombus or pulmonary edema would result in the classification of the cause of death as infarction or pump failure, respectively. However, sudden death with both autopsy findings may still have been related primarily to tachyarrhythmia and still preventable by an ICD. Although the VALIANT and OPTIMAAL autopsy studies provide valuable insight, further elucidation of the mode of sudden death early after MI is required.
Substrate for Re-Entrant Tachycardia
The pathophysiological basis for the development of a reentrant ventricular tachyarrhythmia after MI is multifactorial. The scar related to the MI provides the underlying substrate, whereas abnormalities in cardiac conduction, repolarization, and autonomic modulation play a key role in the arrhythmic trigger. Occlusion of an epicardial coronary artery results in ischemia and infarction of the underlying perfused myocardium. As a consequence, the heart undergoes remodeling, a complex process eventually leading to ventricular wall thinning and dilatation. In the acute phase after infarct, ventricular arrhythmias can develop as a result of changes in cellular electric activity, particularly repolarization problems. 41, 42 As a result of the transient changes within these first 24 to 48 hours, ventricular tachyarrhythmias during this period do not carry an increased risk of long-term arrhythmia. 43 After day 5, most myocytes within the infarct core have died, leaving a subendocardial layer or border zone of surviving myocytes. Cells in both the infarct core and the border zone have prolonged refractory periods. 44 The resultant regions of slow conduction, or conduction block, allow re-entrant circuits to develop with consequent tachyarrhythmia. In an ovine model, these re-entrant circuits of VT have been seen to form and stabilize within the first week after infarction. 45 Hsieh et al 45 demonstrated that inducibility of VT day 8 after infarction was concordant with inducibility of VT at day 100 in 100% of sheep. In this study, the earliest activation sites of the VTs, the cycle length, and the relationship to areas of myocardial injury were similar between the day 8 and chronic periods. In addition, noninducibility at day 8 was predictive of noninducibility at day 100 at EPS. Although the underlying scar is responsible for the development of a re-entrant circuit, neurohormonal mechanisms and LV remodeling in patients with heart failure increase the propensity to develop arrhythmia. 46, 47 As a result of the underlying pathophysiological basis for SCD, risk stratification tests have been developed to identify patients at higher risk. Noninvasive risk stratification tests such as QRS duration, HRV, microvolt T-wave alternans (MTWA), or signal-averaged ECGs (SAECGs) are thought to correspond to the extent of the myocardial scar and abnormalities in cardiac conduction, repolarization, or autonomic modulation, all of which are important in the pathogenesis of SCD. EPS identifies re-entrant circuits caused by the underlying scar substrate. Detecting the presence of a functional re-entrant circuit of VT prone to recurrence might be the critical factor in identifying patients who would benefit from an ICD for primary prevention.
A summary of major risk stratification tests currently used to identify patients at high risk of SCD is given in Table 2 .
LV Dysfunction
Impaired LVEF, one of the most powerful predictors of survival, 64 has been shown to identify patients who derive a mortality benefit from an ICD when implanted predominantly in the remote period after MI. 16, 65 However, there are major concerns with the use of LVEF alone as a risk stratifier to guide ICD implantation. One such concern is the low specificity of LVEF for selecting patients who experience arrhythmic versus nonarrhythmic death. In the MADIT II trial, the use of LVEF ≤30% alone to stratify patients for an ICD resulted in relatively small absolute improvement in mortality with low therapeutic efficiency (15-17 defibrillators per life saved). 66 Another concern is the sensitivity of LVEF, given that a large proportion of SCDs still occur in patients with preserved LV function. VALIANT demonstrated that, although the risk of SCD is greatest in patients with severe dysfunction (LVEF ≤30%), almost half of all sudden deaths occur in patients with a higher ejection fraction (LVEF, 31%-40%). 5 The use of LVEF as a risk stratification tool has been tested in the early post-MI stage in the DINAMIT and IRIS trials, which selected patients with LVEF ≤35% and ≤40%, respectively, and failed to show a benefit of early ICD implantation. 12, 17 The major limitation with the use of an early LVEF cutoff is the phenomenon of myocardial stunning with variable and unpredictable recovery of LV function after MI. This is especially relevant in the contemporary era of primary PCI for STEMI. Of STEMI patients with LVEF ≤40% at day 3, 24% will improve to have an LVEF >40% at 6 months with a mean 6% relative improvement. 67 Hence, although LV function will invariably be incorporated into risk stratification models for the prevention of SCD, it is clear that other tests are required to adequately select high-risk patients early after MI.
RV Dysfunction
Although impaired LV function has been studied extensively as a predictor of mortality and arrhythmic death, RV dysfunction has been largely overlooked. We know from the VALIANT study that almost 50% of arrhythmic deaths occur in patients with a preserved LVEF. 5 RV involvement in inferior MI has been shown to be a predictor of morbidity and mortality, with a higher rate of serious arrhythmias in patients with inferior MI and RV dysfunction. 68, 69 In addition, RV dysfunction has been correlated with increased inducibility of VT at EPS. 70 Although there is no current evidence to support the role of early RV assessment to guide ICD implantation, these findings highlight the inadequacy of LVEF alone as a risk stratification tool for the prevention of SCD.
Electrophysiology Study
EPS demonstrates the presence of an electric substrate for re-entrant ventricular tachyarrhythmia. It is a risk stratification test that consistently predicts arrhythmic risk in observational studies conducted from the early 1980s to the present. 14, 15, 50, 53, [71] [72] [73] It is the only method besides LVEF that has been proven in a randomized trial to result in a mortality benefit when used to guide ICD implantation in the subacute or remote time after MI.
14,15 EPS in combination with impaired LVEF in the MADIT trial resulted in an absolute mortality reduction of 22.8%, >4-fold the 5.6% reduction seen in the MADIT II trial with the use of LVEF alone. 66 MUSTT demonstrated an absolute mortality reduction of 31% in patients who received an EPS-guided defibrillator. 15 EPS has also been assessed in 2 large, multicenter, contemporary studies, both performed within the subacute time after MI. The Alternans Before Cardioverter Defibrillator (ABCD) trial enrolled patients with ischemic cardiomyopathy and demonstrated that EPS significantly predicted the arrhythmic Randomized ICD trials: survival benefit in patients with LVEF ≤30% (5.6% absolute mortality reduction) 16 Electrophysiology study Randomized ICD trial: nonsignificant survival benefit 27 Observational ICD studies: positive EPS predicts arrhythmia; 28, 29 negative EPS predicts survival without an ICD 29 Randomized ICD trials: survival benefit in EPS-positive patients (combined with LVEF; 23% and 31% absolute mortality reduction) 14, 15 Microvolt T-wave alternans No randomized trials Observational study: nonpredictive of arrhythmic death 48 No randomized trials Observational studies: predictive of arrhythmic death [48] [49] [50] Autonomic dysfunction: HRV or resting tachycardia Randomized ICD trials: no survival benefit (combined with LVEF) 12, 17 Observational studies: predictive of arrhythmic death 51 No randomized trials Observational studies: predictive of arrhythmic death [51] [52] [53] [54] Signal-averaged ECG No randomized trials Observational study: nonpredictive of arrhythmic death 55 Randomized ICD trial: no survival benefit (combined with LVEF) 56 
QRS duration
No randomized trials Observational study: nonpredictive of arrhythmic death 48 No randomized trials Observational studies: predictive 57 50 The Cardiac Arrhythmias and Risk Stratification After Acute Myocardial Infarction (CARISMA) trial recruited patients 6 weeks after MI and found that inducible sustained monomorphic VT at EPS predicted spontaneous VT/ventricular fibrillation (VF) documented on loop recorders. 53 The utility of EPS to guide early ICD implantation has been assessed in 2 single-center observational studies. Zaman et al 29 and Kumar et al 28 recruited >1000 STEMI patients with EPS performed at a median of 9 days after MI in patients with LVEF ≤40%. Both studies demonstrated that patients with inducible VT at EPS had a high rate of spontaneous ventricular tachyarrhythmia, with a high proportion occurring within the first 40 days. In contrast, patients with LVEF ≤40% but no inducible VT at EPS who were discharged without a defibrillator had an extremely low occurrence of arrhythmic mortality. The Beta-Blocker Strategy Plus ICD (BEST+ICD) trial 27 recruited patients within 1 month after MI with an LVEF ≤35% on maximum tolerated dose of β-blockers. Patients were randomized to either conventional therapy or EPS-guided early ICD implantation. The BEST+ICD trial failed to reach the sample size of 1200 patients, instead recruiting only 138 patients. As a result, the lower mortality seen in the EPS versus conventional therapy group (29.5% versus 20%, respectively, after 2 years) failed to reach statistical significance. The benefit of EPSguided ICD implantation early after MI remains unproven despite the presence of this randomized, controlled trial.
A concern with EPS as a risk stratification tool for prevention of SCD is its negative predictive value. Results from the MADIT II trial suggested that EPS added little prognostic information because patients late after MI with LVEF ≤30% experienced sudden death even if the EPS was negative. 16 The CARISMA and ABCD trials found that although EPS had the highest specificity for arrhythmic events, its sensitivity was comparable to that of noninvasive modalities such as MTWA and HRV. However, the negative predictability of EPS appears to be critically dependent on the programmed ventricular stimulation (PVS) protocol used to induce VT. The MADIT II study performed EPS through the ICD device in a proportion of patients, which considerably restricted its predictive ability. The ABCD and CARISMA investigators used a PVS protocol of up to 3 extrastimuli and included not only sustained monomorphic VT as a positive result but also inducible VF. In EPS performed for post-MI risk stratification, 30% of patients found to be at high risk of arrhythmia would be missed if 3 instead of 4 extrastimuli were used to induce VT. 74 In contrast, inducible VF or ventricular flutter has been shown to have no prognostic significance and can be induced in patients with normal hearts. 71, [75] [76] [77] [78] [79] An inducible VT cycle length of 200 to 230 milliseconds has historically been classified as ventricular flutter and a negative EPS result. In MUSTT, patients with this arrhythmia induced by ≥2 extrastimuli were excluded from receiving an ICD. However, this fast inducible VT has been found to be of the same prognostic significance as a VT cycle length >230 milliseconds and makes up the majority of inducible VT in contemporary post-MI patients who have been reperfused early with PCI. 76, 80 A PVS protocol containing 4 extrastimuli, with the inclusion of inducible monomorphic VT cycle length >200 milliseconds (but not VF) as a positive result, was found to best identify patients at high risk of tachyarrhythmia (Figure 2) . 74, [80] [81] [82] [83] A negative result obtained with such a PVS protocol implies a low rate of death or arrhythmia, even in the presence of severe LV dysfunction (LVEF ≤35%). 84 In addition, using this PVS protocol to select patients for an early ICD identified those patients who survived long term after ICD treatment for arrhythmia. 80 Although EPS is an invasive test with the potential risk of infection, bleeding, and, rarely, pericardial tamponade, it has been shown to be safe even in the acute post-MI period in the presence of dual antiplatelets.
28,29,81
Microvolt T-Wave Alternans
MTWA is the beat-to-beat fluctuation on the ECG related to the dispersion of repolarization. It has been linked to cellular arrhythmia mechanisms arising from abnormal intracellular calcium cycling. 85 Alterations in sarcoplasmic reticulum calcium with the creation of steep gradients of repolarization are thought to cause unidirectional block and re-entrant excitation. 86 The ABCD trial 50 enrolled patients with a history of coronary artery disease, LVEF ≤40%, and NSVT and found that MTWA had positive and negative predictive values comparable to those for EPS. However, the Microvolt T Wave Alternans Testing for Risk Stratification of Post-Myocardial Infarction Patients (MASTER) trial, which also assessed MTWA remote after MI, found that it was positive in 51% of patients with a low positive predictive value for arrhythmia. 49 The Risk Estimation Following Infarction, Noninvasive Evaluation (REFINE) study performed several noninvasive risk stratification tests, including MTWA, in both the early (2-4 weeks) and subacute (10-14 weeks) periods after acute MI. 48 The REFINE investigators found that no noninvasive marker, including MTWA, predicted the outcome of cardiac death or resuscitated cardiac arrest when performed early after MI. A concern with MTWA is that results can change with time as the myocardial substrate remodels after revascularization. Oliveira et al 87 performed MTWA before 1 month and repeated it at 6 months after MI in patients treated with successful PCI and found that MTWA results were discordant in 29% of patients. Although MTWA may be a useful marker for cardiac death and possibly SCD in the subacute or remote post-MI stage, there is no evidence to support its use to guide early ICD implantation.
HRV and Resting Elevated Heart Rate
HRV is the beat-to-beat variation in cycle length, considered to be a marker for cardiovascular autonomic function. HRV is measured from Holter recordings over short (2-30 minutes) or long (24 hours) periods. Prospective studies (all >6 weeks after MI) demonstrated HRV as a predictor of total mortality and SCD. [52] [53] [54] Two studies assessed early HRV, the European Myocardial Infarct Amiodarone Trial (EMIAT) 51 and the REFINE study. 48 Although the EMIAT trial found that depressed HRV measured at day 5 to 21 predicted both arrhythmic and nonarrhythmic cardiac mortality, the REFINE trial demonstrated that HRV was predictive of arrhythmic death only when performed in the subacute period of week 10 to 14. The use of autonomic dysfunction as a marker of increased risk of SCD did not translate into a survival benefit in the randomized DINAMIT and IRIS trials when used to 12,17 HRV and resting elevated heart rate are significantly influenced by other variables besides MI such as age, sex, and medications. 54, 88 In particular, autonomic ECG markers appear to have limited predictive power in the contemporary β-blocking era. 27, 89 Furthermore, HRV or resting elevated HR cannot be evaluated in patients with atrial fibrillation or frequent ventricular ectopic beats, common in the postinfarct population.
Signal-Averaged ECG
SAECG identifies the presence of low-amplitude microvolt signals at the end of the QRS called ventricular late potentials. These signals represent slowed conduction through diseased myocardium resulting from fibrosis or scar, presumed to act as a substrate for re-entrant tachyarrhythmias. In the 1990s, these late potentials were shown to predict the inducibility of VT at EPS, 90 as well as arrhythmia or cardiac death. [91] [92] [93] However, although the negative predictive value of SAECG was high (>95%), its positive predictive value was poor. 93 The Coronary Artery Bypass Graft (CABG) Patch trial randomized 900 patients with LVEF ≤35% and an abnormal SAECG to either control or ICD implantation at the time of bypass surgery. 56 The investigators found no evidence of improved survival among patients in whom a defibrillator was implanted. Bauer et al 55 studied a contemporary population of reperfused MI patients and found that the presence of late potentials did not predict arrhythmic mortality. SAECGs appear to be of limited use for risk stratification in the modern era of reperfusion for MI, with no evidence for its use early after MI.
QRS Duration
QRS duration is a marker of delayed intraventricular conduction, associated with dyssynchrony and maladaptive remodeling in heart failure. Prolonged QRS duration resulting from left bundle-branch block has been associated with increased mortality. 57 The MUSTT investigators demonstrated that QRS ≥150 milliseconds was an independent predictor for ICD-detected VT/VF. 58 However, Buxton et al 59 did not find an association between QRS duration and appropriate ICD activations in a cohort of patients with coronary artery disease. The REFINE study is the only trial to assess QRS duration as a marker early after MI. A QRS width ≥114 milliseconds either early (2-4 weeks) or in the subacute post-MI period did not significantly predict cardiac death or resuscitated cardiac arrest. 48 
Nonsustained VT
NSVT was shown in the pre-primary PCI era to be an independent risk factor for mortality and SCD after MI. 94, 95 As a consequence, NSVT was one of the prerequisites for entry in the late post-MI ICD trials conducted in the 1990s.
14,15 NSVT has been studied in the contemporary era of MI patients. Analysis of patients from the Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis In Myocardial Infarction (MERLIN-TIMI) 36 trial found that NSVT in the 7 days after acute non-STEMI predicted 1-year SCD. 60 However, in the IRIS trial, no survival benefit was seen with the use of NSVT (33% of study cohort) as one of the inclusion criteria to select for early ICD implantation. 17 It is unclear whether ventricular ectopy is causative in the genesis of ventricular tachyarrhythmia or simply a marker of underlying ischemia or autonomic dysfunction. Suppression of ventricular ectopy did not result in a decreased risk of SCD. 96 Given the high frequency of NSVT in post-MI patients, occurring in >50%, 96 its specificity as a risk stratification test is limited.
Cardiac Magnetic Resonance Imaging
A noninvasive imaging modality without radiation exposure, cardiac magnetic resonance imaging (CMR), has new and exciting possibilities in the prediction of SCD. CMR can accurately assess LV and RV function and, through the use of delayed gadolinium enhancement, provides valuable information on infarct size and infarct tissue characteristics. Delayed gadolinium enhancement enables differentiation of viable myocardium and infarct core from the peri-infarct zone (infarct periphery), postulated to be the substrate for re-entrant tachyarrhythmia. 97 In patients remote from MI, a relationship between the periinfarct tissue quantified at CMR (also called the gray zone) and ventricular arrhythmia has been identified. 63 went on to show that the gray zone correlated with spontaneous ventricular tachyarrhythmia in 91 ICD patients with coronary artery disease. There is emerging evidence that infarct size measured at CMR is superior to LVEF both for identifying patients with inducible VT at EPS 98 and for predicting death or appropriate ICD therapy. 99 An observational study is currently underway that aims to assess the added utility of CMR in patients with impaired LVEF indicated for a remote primary prevention ICD (Left Ventricular Structural Predictors of Sudden Cardiac Death; NCT01076660); www.clinicaltrials. gov. 100 Despite promising results for CMR as a risk stratification test in the chronic post-MI stage, there is limited evidence for early CMR. Izquierdo et al 61 performed an observational study of 440 acute MI patients with CMR performed 1 week after first STEMI. At the 2-year follow-up, they found that the vast majority of arrhythmias and sudden deaths occurred in patients with both LVEF ≤36% and infarct size ≥23.5 g/m 2 . Consistent with the remote post-MI data, they demonstrated that infarct size at CMR, used in addition to LVEF, optimized arrhythmia risk prediction. Another potential utility of CMR is a technique of virtual EPS, described recently by Ng et al 101 in a porcine post-MI model. In this study, delayed-gadoliniumenhancement CMR images were used to create high-resolution 3-dimensional reconstructions of the LV. Using a computer model to assign conduction durations based on peri-infarct and core infarct tissue morphology, they performed a simulated or virtual EPS. This demonstrated that VT re-entrant circuits seen at virtual EPS were consistent with VT induced during invasive testing. Although promising, further research is required to demonstrate a benefit of CMR as an early risk stratification test.
Conclusions
Although the overall risk of SCD has declined in the contemporary era, it remains unacceptably high in the early post-MI period. Impaired LV function, although routinely used to guide remote post-MI ICD implantation, is neither sensitive nor specific for early arrhythmic death. Noninvasive markers of autonomic dysfunction have proved to be unsuccessful in selecting patients for early defibrillator implantation. CMR, with its ability to detect scar size and tissue heterogeneity, has emerging promise for early risk stratification. Electrophysiology testing has randomized evidence as an effective test to guide ICD therapy; however, its utility early after MI has been demonstrated only in observational studies.
Future Directions
It is imperative that risk stratification tests used to select for early primary prevention identify patients at risk of predominant arrhythmic mortality who will survive long-term with an ICD. A combination of CMR and EPS using an optimal induction protocol appears to hold the most potential. This combination will be explored in a large, multicenter, randomized, controlled trial (Australian Clinical Trials Register No. 12614000042640) 102 designed to assess early ICD implantation in patients with acute MI. More than 1000 patients with LVEF ≤40% will be randomized to either EPS-guided early ICD implantation or a control arm in which standard care according to current guidelines is implemented (ICD implantation after 40 days after MI or 90 days after PCI if LVEF ≤30% or ≤35% with heart failure). A cohort of patients will also undergo early CMR to enable correlation with inducible VT at EPS and death/arrhythmia at follow-up. The results (expected in 2018) will determine whether early ICD implantation guided by EPS can reduce SCD long term. N áhlá srdeční zástava je hlavní příčinou úmrtí dospělých osob v USA, tak i v celosvětovém měřítku. K převážné většině případů srdeční zástavy dochází u nemocných po infarktu myokardu (IM) s 4-6krát častějším výskytem než v obecné populaci. Primární prevence je defi nována jako prevence náhlé srdeční smrti (NSS) u osob s rizikem této příhody, které však zatím neprodělaly srdeční zástavu. V současnosti přijímaným způsobem léčby v primární prevenci NSS je zavedení implantabilního kardioverteru-defi brilátoru (implantable cardioverter--defi brillator, ICD). Navzdory významně vyššímu riziku NSS v prvním měsíci po IM, byl přínos z hlediska mortality zatím prokázán pouze u profylaktické implantace ICD v období měsí-ců až let po IM. Tento přehled se zaměřuje na incidenci a patogenezi NSS v časném období po IM a hodnotí současné metody stratifi kace rizika vhodné pro časnou primární prevenci.
Časový rámec a incidence náhlé smrti po IM
Náhlá srdeční zástava je v USA nejčastější příčinou úmrtí, která si ročně vyžádá přibližně 350 000 až 400 000 životů.
1,2 K pře-vážné většině případů NSS dochází u pacientů s ischemickou chorobou srdeční, přičemž riziko je obzvláště vysoké u osob, které prodělaly IM. Řada velkých observačních studií a randomizovaných studií zabývajících se různými aspekty NSS po IM uvádí celkovou roční incidenci v rozmezí od 2 % do 4 %. [3] [4] [5] Nejpozoruhodnější studií hodnotící časovou závislost rizika NSS byla studie VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial), 5 do níž bylo zařazeno 14 609 pacientů po IM buď s porušenou funkcí levé komory (LK) nebo se srdeč-ním selháním. Bylo prokázáno, že výskyt NSS byl v prvních 30 dnech po IM 10krát vyšší při četnosti 1,4 % za měsíc, při-čemž exponenciálně klesal během prvních 6 měsíců až do dosažení setrvalé četnosti 0,14 % za měsíc v období 2 let po IM (obrázek 1). Toto významně zvýšené riziko NSS v prvním měsíci po IM bylo potvrzeno v mnoha velkých klinických studiích.
6-10 I když je riziko NSS po IM jednoznačně kontinuální, lze na základě údajů z literatury 5, 11, 12 defi novat 3 samostatná časová období po IM: časné (≥ 48 hodin-40 dní), subakutní (41 dní-6 měsíců) a pozdní (> 6 měsíců až mnoho let).
Po zavedení optimální farmakoterapie, primární perkután-ní koronární intervence (PCI) u IM s elevací ST segmentu (ST-segment elevation IM, STEMI) a časné revaskularizace u non-STEMI, se mortalita z kardiálních příčin po IM sníži-la. Studie, kterou provedli Ottervanger a spol. v roce 2007, 13 nalezla nižší incidenci náhlé smrti u pacientů po STEMI s poruchou funkce LK, u nichž byla předtím provedena primární PCI. Adabag a spol. 6 vyšetřili 2 997 pacientů s IM a zjistili, že riziko NSS klesá významně v průběhu času, přičemž u pacientů, u nichž došlo k NSS, existovala menší pravděpodobnost, že u nich byl již předtím proveden revaskularizační výkon. Přes-tože se snížila celková incidence NSS po IM, podíl mortality na NSS zůstává stále vysoký. Představuje tak nejčastější příči-nu úmrtí po IM s podílem 24 % až 40 % na celkové mortalitě. 6, 13 Studie VALIANT navíc prokázala, že u 83 % pacientů, kteří zemřeli náhle během prvních 30 dní, došlo k úmrtí po propuš-tění z nemocnice. V USA trpí ischemickou chorobou srdeční > 15 milionů osob; nový nebo recidivující IM je každoročně diagnostikován přibližně u 720 000 Američanů. 1, 2 To se rovná přibližně 20 000 případům náhlé smrti, které lze potenciálně zabránit, přičemž přibližně ke čtvrtině z nich dochází časně po IM.
1,2,5 Z toho vyplývá naléhavá potřeba vypracování účin-ných metod stratifi kace rizika umožňujících vybírat nemocné pro primární prevenci NSS v uvedeném časném období.
Přístrojová léčba v časné primární prevenci náhlé srdeční smrti ICD
Jak prokázaly 3 stěžejní studie, je v pozdním období po IM osvědčenou metodou výběru pacientů pro zavedení ICD v primární prevenci zjištění přítomnosti nízké ejekční frakce LK (EFLK) s komorovou tachykardií (KT) vyvolatelnou při elektrofyziologickém vyšetření (electrophysiology study, EPS). V roce 1996 implantovali investigátoři studie MADIT (Multicenter Automatic Defi brillator Implantation) ICD pacientům s ICHS, EFLK ≤ 35 %, nesetrvalou KT (NSKT) a s pozitivním výsledkem EPS; přitom prokázali přínos z hlediska přežití. 14 Tyto nálezy potvrdili v roce 1999 investigátoři studie MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial). 15 V roce 2002 prokázaly výsledky studie MADIT II snížení mortality po implantaci ICD na základě samotného snížení ejekční frakce (EFLK ≤ 30 %); tento nález změnil klinickou praxi. 16 Pacienti v časném období po IM byli do velké míry z výše uvedených studií vyloučeni, jak dokazuje fakt, že 84 % populace studie MUSTT bylo déle než 1 měsíc a > 50 % déle než 3 roky po IM. Ve studii MADIT II bylo 90 % pacientů déle než 6 měsíců po IM; pacienti po koronární revaskularizaci museli na implantaci čekat 3 měsíce. říjen, 2014
Časná primární prevence v prvních 40 dnech po IM byla předmětem zájmu 2 randomizovaných studií. V roce 2004 investigátoři studie DINAMIT (Defi brillator in Acute Myocardial Infarction Trial), kteří implantovali ICD pacientům s EFLK ≤ 35 % a s abnormální variabilitou srdeční frekvence (heart rate variability, HRV) 6 až 40 dní po IM, neprokázali snížení celkové mortality jako primárního sledovaného parametru. 12 V roce 2009 byli do studie IRIS (Immediate Risk--Stratifi cation Improves Survival) pro implantaci ICD vybí-ráni pacienti 5 až 31 dní po IM podle EFLK ≤ 40 %, NSKT a zvýšené klidové srdeční frekvence. 17 Podobně jako ve studii DINAMIT nebyl ani v tomto případě zaznamenán přínos z hlediska mortality. Na základě těchto výsledků guidelines American College of Cardiology nedoporučují implantaci ICD v primární prevenci pacientům < 40 dní po IM nebo < 90 dní po koronární revaskularizaci. 18 Jak ve studii DINAMIT, tak ve studii IRIS bylo zjištěno snížení počtu případů NSS, které však bylo "znehodnoceno" statisticky významným nárůstem počtu případů úmrtí z jiných příčin. Absence přínosu časné primární prevence může souviset se způsobem stratifi kace rizika, kdy byli k implantaci ICD vybíráni pacienti se zvý-šeným rizikem nearytmické mortality na rozdíl od arytmické etiologie. Druhou otázkou jsou samotné ICD; implantace ICD mohla přispívat ke zvýšení počtu případů kardiální mortality z jiných příčin. Mezi nežádoucí účinky ICD patří riziko vzniku infekce, nesprávně vyslané výboje a souvislost mezi vý-boji o vysoké energii se srdečním selháním a mortalitou. [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] Implantabilní kardiovertery-defi brilátory mohou zhoršovat srdeční selhání výboji vedoucími k omráčení myokardu a stimulaci hrotu pravé komory (PK) s výslednou dyssynchronií. Výboje jsou navíc bolestivé, vyvolávají úzkost a působí negativně na psychiku pacienta. 19, 26 Kromě potenciálních rizik spojených s implantací ICD je léčba s nimi nákladná a vždy je tedy nutno mít na paměti poměr nákladů a přínosu. Přehled hlavních studií s časnou implantací ICD je uveden v tabulce 1.
Tabulka 1. Přehled hlavních studií primární prevence s provedením časné (≤ 40 dní po IM) implantace ICD
Nositelný kardioverter-defi brilátor
Alternativou k časně implantovanému ICD je nositelný kardioverter-defi brilátor (wearable cardioverter-defi brillator, WCD). Dnes jsou k dispozici dva modely WCD, starší LifeVest 3100 a novější LifeVest 4000 (ZOLL Medical Corp). U obou se používá jakási vestička, v níž jsou uloženy 2 posteriorní a 1 apikální defi brilační elektrody s automatickou aplikací vodivé-ho gelu a 4 nalepovací elektrody pro monitorování EKG. Jednotku s defi brilátorem/monitorovacím zařízením, která je poháněna 2 bateriemi, nese pacient v pouzdře na boku nebo na pásku přes rameno. 30 Několik observačních studií se zabý-valo používáním WCD jak v Evropě, 31 tak v USA. 32, 33 Vzhledem k malé velikosti vzorků sledované populace v časném období po IM je k dispozici pouze omezené množství důka- zů. Správné používání WCD vyžaduje pacientovu spolupráci a jeho důkladné vyškolení, proto je jeho velkým nedostatkem poměrně špatná compliance ze strany pacientů (pouze polovina jich vestu nosí po > 90 % dne). 32 Mezi další limitace patří nemožnost stimulace, 30 léčba je omezena pouze na aplikaci výboje spíše než na antitachykardickou stimulaci, a nežádou-cí případy aktivace (z nichž většina je důsledkem interference se signálem EKG). 34 WCD však může bezpochyby najít uplatnění v časném období po IM jako neinvazivní alternativa k ICD s výhodou kontinuálního EKG monitorování, kdy záro-veň pacient po nabytí vědomí může sám ukončit léčbu výboji.
Podkožní ICD
Nedávno byl v USA schválen pro komerční použití subkutánně uložený systém ICD (Cameron Health, Inc). Sestává z třípólové parasternální elektrody (s cívkou vysílající výboje) uložené subkutánně 1 až 2 cm vlevo od střední linie a z generátoru pulzů uloženého nad šestým žebrem mezi střední a přední axilární linií. Předností subkutánního umístění je, že předchází vzniku případ-ných komplikací po transvenózním zavedení svodu, kdy může dojít například k rozvoji pneumothoraxu, hemothoraxu a vzniku srdeční tamponády i k dlouhodobým komplikacím spojených se selháním funkce vodiče. Navíc není nutné při jeho implantaci použít skiaskopie. Subkutánní ICD byl hodnocen v nerandomizovaných studiích, v nichž úspěšně detekoval a rušil komorové tachyarytmie. [35] [36] [37] [38] Subkutánní ICD vydává výboje o vysoké energii (80-J) a není schopen stimulace (kromě 30sekundové synchronní stimulace po výboji). Nemůže proto léčit / zrušit pomalé nebo rekurentní KT a není vhodný pro pacienty s nutnou antibradykardickou nebo resynchronizační kardiostimulací. Zpočátku byly jeho dalšími nedostatky nekontrolovatelné vysí-lání výbojů z důsledku nadměrného senzingu signálu a migrace elektrody nebo dislokace vodičů; tyto problémy byly zčásti odstraněny zdokonalením software, resp. použitím kotvícího rukávu. 35 Subkutánní systém představuje zajímavou alternativu transvenózního ICD; jeho využití je však nejprve nutno validovat v dlouhodobé randomizované studii. Důkazy o jeho použití v časném období po IM zatím nejsou k dispozici.
Patogeneze časné náhlé srdeční smrti Pitevní nálezy
Několik studií hodnotících výsledky pitev vyvolalo pochybnosti o převaze arytmií v patogenezi NSS v časném období po IM. Post hoc prohlídka pitevních zpráv pacientů ze studie VALIANT zjistila, že ze 105 případů úmrtí klasifi kovaných jako NSS jich bylo možno připsat podle pitvy 12,4 % ruptuře myokardu, 3,8 % selhání funkce srdce jako pumpy a ve 26,6 % recidivujícímu IM. 39 I tato studie naznačila, že v prvním měsíci po infarktu se pravděpodobně jednalo o mechanické příčiny, přičemž riziko úmrtí na arytmii začalo pře-vládat po několika měsících. Investigátoři studie OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan) 40 vypracovali přehled výsledků dostupných pitev a prokázali, že rekurentní infarkt byl příči-nou 55 % úmrtí hodnocených klinicky jako náhlá smrt. Obě uvedené studie však vykazovaly významné limitace. V obou byla pitva provedena pouze u menšího procenta zemřelých (VALIANT 15 % a OPTIMAAL 19 %). Údaje byly navíc zís-kávány retrospektivně, bez možnosti ověřit kvalitu provedení pitev, které se prováděly v řadě pracovišť a zemí. Arytmie jako příčina klinické náhlé smrti je diagnózou per exclusionem při nekropsii. Nálezy intrakoronárního trombu nebo otoku plic při pitvě by znamenaly klasifi kovat příčinu smrti jako infarkt, příp. selhání funkce srdce jako pumpy. K náhlé smrti při obou výše uvedených pitevních nálezech však nicméně mohlo dojít v důsledku tachyarytmie a bylo jí možno předejít implantací ICD. I když autopsy studie VALIANT a OPTIMAAL přinesly další cenné poznatky, je třeba dále usilovat o objasnění přesné-ho mechanismu náhlé srdeční smrti v časném období po IM.
Substrát reentry tachykardií
Na patofyziologii komorové tachyarytmie typu reentry po IM se podílí řada faktorů. Základním substrátem je jizva po IM, zatímco klíčovou úlohu ve "spuštění" arytmie jsou abnormality v přenosu vzruchů, repolarizaci a v autonomní modulaci. Uzávěr epikardiální koronární tepny vede k rozvoji ischemie a infarktu myokardu v oblasti perfundované touto tepnou. V důsledku toho dochází k remodelaci srdce, což je složitý proces vedoucí v konečném výsledku k ztenčení a dilataci stěn komory. V akutní fázi po infarktu může dojít k rozvoji komorových arytmií v důsledku změn v elektrické aktivitě buněk, zvláště problémů s repolarizací. 41, 42 V důsledku pře-chodných změn v těchto prvních 24 až 48 hodinách neznamenají komorové tachyarytmie zvýšení rizika výskytu arytmií v dlouhodobém průběhu. 43 Po pěti dnech dojde k odumření většiny myocytů v centrální části infarktu a přežívající myocyty v okolí tvoří subendokardiální nebo hraniční zónu. Jak buňky v centrální zóně infarktu, tak i v hraniční zóně mají prodlouženou refrakterní periodu. 44 Výsledné oblasti pomalé-ho vedení vzruchů, nebo bloku vedení umožňují vznik okruhů reentry s následnými tachyarytmiemi. V ovčím modelu byly pozorovány vznik a stabilizace těchto reentry okruhů KT v prvním týdnu po infarktu. 45 Hsieh a spol. 45 prokázali, že indukovatelnost KT osmý den po infarktu se shodovala s indukovatelností KT ve stý den u 100 % ovcí. V uvedené studii byly místa nejčasnější aktivace KT, délka cyklu i vztah k oblastem poškození myokardu stejné osmý den i v chronickém období. Mimoto neindukovatelnost v osmý den predikovala neindukovatelnost při EPS po 100 dnech. I když je za vznik reentry okruhu primárně zodpovědná jizva, neurohumorální mechanismy a remodelace LK u pacientů se srdečním selháním zvyšují náchylnost ke vzniku arytmie. 46, 47 Vzhledem k patofyziologické podstatě NSS byly k vyhledávání pacientů s vyšším rizikem vypracovány nástroje pro stratifi kaci rizika. Soudí se, že výsledky neinvazivního vyšetření parametrů jako délka intervalu QRS, variabilita srdeční frekvence, alternans vlny T na úrovni mikrovoltů (microvolt T-wave alternans, MTWA) nebo zprůměrovaný EKG (signal-averaged ECG, SAECG), z nichž všechny hrají významnou úlohu v patogenezi NSS, odpovídají velikosti jizvy v myokardu a rozsahu abnormalit ve vedení vzruchů, repolarizaci i autonomní modulaci. Elektrofyziologické vyšetření identifi kuje okruhy reentry vznikající na podkladě substrátu v jizvě. Zjištění přítomnosti funkčního reentry okruhu KT náchylného k recidivě by mohlo říjen, 2014
Variabilita srdeční frekvence a zvýšení klidové srdeční frekvence
Variabilitou srdeční frekvence se označují rozdíly mezi jednotlivými stahy v rámci jednoho cyklu; je považována za marker kardiovaskulární autonomní funkce. Variabilita srdeč-ní frekvence se měří pomocí holterovských záznamů za kratší (2-30 minut) nebo delší (24 hodin) období. Prospektivní studie (všechny > 6 týdnů po IM) prokázaly, že HRV je prediktorem celkové mortality i NSS. [52] [53] [54] Časnou HRV hodnotily dvě studie, EMIAT (European Myocardial Infarct Amiodarone Trial) 51 a REFINE. 48 I studie EMIAT zjistila, že snížená HRV naměřená v 5. až 21. dnu predikovala mortalitu z kardiálních příčin jak na podkladě arytmií, tak i poruch jiné etiologie, studie REFINE prokázala, že HRV predikuje úmrtí v důsledku arytmií pouze v případě, že se měření HRV provede v subakutním období mezi 10. a 14. týdnem. Použití autonomní dysfunkce jako markeru zvýšeného rizika NSS v randomizovaných studiích DINAMIT a IRIS se do přínosu z hlediska zitivní prediktivní hodnotou pro arytmie. 49 Ve studii REFINE (Risk Estimation Following Infarction, Noninvasive Evaluation) bylo provedeno několik neinvazivních vyšetření pro stratifi kaci rizika, včetně použití MTWA, jak v časném (2-4 tý-dny), tak subakutním (10-14 týdnů) období po akutním IM. 48 Investigátoři studie REFINE zjistili, že žádný neinvazivní marker včetně MTWA, pokud bylo vyšetření provedeno časně po IM, nepredikoval úmrtí z kardiálních příčin ani resuscitovanou srdeční zástavu. Obavou při použití MTWA je fakt, že výsledek se může měnit v čase s tím, jak dochází k remodelaci substrátu po revaskularizaci. Oliveira a spol., 87 kteří provedli u pacientů po úspěšné PCI vyšetření pomocí MTWA jeden měsíc před a dalších šest měsíců po IM zjistili, že u 29 % pacientů se výsledky MTWA lišily. I když může parametr MTWA sloužit jako užitečný marker úmrtí z kardiálních pří-čin a snad i NSS v subakutním a pozdějším období po IM, nejsou k dispozici žádné důkazy podporující použití tohoto parametru při rozhodování o časné implantaci ICD.
Obrázek 2. Protokol programované komorové stimulace při elektrofyziologickém vyšetření. 1 až 6, stimulace se provádí z katetru v pravé komoře (PK) s trainem 8 stahů v cyklu o délce (cycle length, CL) 400 ms. Vysílají se až 4 extrastimuly, vždy po jednom, každý se vkládá po 300 ms vazebném intervalu a následně se snižuje po 10 ms až do dosažení komorové refrakterity. Pokud k vyvolání komorové tachykardie nedojde, vyšle se iniciální extrastimul o 10 ms mimo efektivní refrakterní periodu komory a přidá se následující extrastimul (S2 = první extrastimul, S3 = druhý extrastimul, S4 = třetí extrastimul, S5 = čtvrtý extrastimul). 6(a) a 6(b), po stimulaci PK čtvrtým extrastimulem (S5) dochází k vyvolání setrvalé monomorfní komorové tachykardie. S2 S3 S4 S5 S1 S1 S1 S1 S1 S1 S1 S1 S1 
